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(acide nicotinique/laropiprant), hypolipemiant 


Pas d’avantage Clinique demontre dans la prise en charge des dyslipidemies mixtes. 


L’ESSENTIEL 

□ Tredaptive est une 
association d’acide 
nicotinique et de 
laropiprant. 

Le laropiprant est un 
inhibiteur des recepteurs 
des prostaglandines 
ayant pour but de reduire 
les flush induits par 
I’acide nicotinique. 

□ II est indique, 
comme I’acide 
nicotinique (NIASPAN), 
en association a une 
statine dans les 
dyslipidemies mixtes 

et I’hypercholesterolemie 
primaire, chez 
les patients pour 
lesquels I’effet 
hypocholesterolemiant 
des statines en 
monotherapie n'est pas 
suffisant. II peut aussi 
etre utilise en 
monotherapie chez 
les patients intolerants 
aux statines. 

□ L’avantage 

de Tredaptive dans 
la prise en charge 
de ces patients n'a pas 
ete demontre. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Lorsque la dyslipidemie reste non controlee malgre un traitement par statine pris 
regulierement a une posologie appropriee, la cholestyramine, I’ezetimibe ou I’acide nico- 
tinique peuvent etre associes a une statine. Lorsqu’une association d’hypolipemiants est 
envisagee, son choix depend de I’anomalie lipidique residuelle sous monotherapie : 

• pour abaisser le LDL-c, les associations statine + ezetimibe et statine + cholestyramine 
sont envisageables ; 

• pour agir sur les triglycerides et le HDL-c, I’association statine + acide nicotinique est 
possible ; 

• en cas d’hypertriglyceridemie pure, le recours aux fibrates est justifie si les taux de trigly- 
cerides (TG) restent superieurs a 4 g/L. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Compte tenu : 

• des insuffisances methodologiques des donnees d’efficacite des etudes fournies, qui 
rendent Interpretation des resultats difficile ; 

• de I’absence de donnees a long terme sur le maintien de I’efficacite du medicament sur 
les parametres biologiques et sur sa tolerance, notamment au regard du mecanisme 
d’action du laropiprant (inhibiteur de prostaglandines) ; 

• de I’absence d ’equivalence d’efficacite demontree versus NIASPAN (acide nicotinique) ; 
Tredaptive doit etre reserve aux patients avec hypercholesterolemie non controlee par une 
statine seule et chez lesquels un abaissement des TG et une augmentation du HDL-c est 
recherchee. 

Donnees cliniques 

L’efficacite et la tolerance de Tredaptive ont ete evaluees dans quatre etudes comparati- 
ves controlees randomisees en double aveugle, chez des patients ayant une hypercholes- 
terolemie primaire ou une dyslipidemie mixte. 

□ L’effet hypolipemiant a ete evalue dans deux etudes. Dans I’une, apres 1 2 semaines de 
traitement, Tredaptive a ete superieur au placebo pour diminuer le LDL-c : - 1 8,9 mg/dL versus 
- 0,5, (difference -1 8,4 [- 21 ,4, - 1 5,4]). Dans une deuxieme etude, apres 8 semaines de 
traitement, I’association Tredaptive + simvastatine 20 ou 40 mg/j a ete superieure a la simvas- 
tatine seule pour diminuer le LDL-c : - 47,9 % versus - 37 %, (difference - 1 0,8 [- 13,2;- 8,4]). 
La pertinence de ces resultats est difficile a apprecier, compte tenu de la courte duree des 
etudes et de la selection de patients ayant atteint les objectifs de LDL-c avant I’ inclusion, done 
non conformes a I’indication de I’AMM de Tredaptive et aux recommandations en vigueur. 

□ L’effet contre les flush a ete evalue dans deux etudes. Dans I’ une, apres une semaine de 
traitement, la severity des flush a ete plus faible avec Tredaptive qu’avec Niaspan. Dans I’au- 
tre, apres 1 6 semaines de traitement, le nombre de jours par semaine avec un score de seve- 
rity maximum de flush a ete significativement reduit avec Tredaptive (1 g/20 mg x 2/j) par rapport 
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a Niaspan (2 g/j). Cependant, les resultats de ces deux etudes doivent etre interprets avec 
prudence car le schema d ’augmentation posologique du Niaspan (doublement de la dose 
apres 4 semaines de traitement), non conforme a I’AMM, favorise la survenue des flush. 

□ Les evenements indesirables les plus frequemment observes au cours de ces quatre 
etudes (> 1 %) ont ete : flush, prurit, paresthesies, sensations de chaleur, diarrhee, nausees. 

□ Le benefice deTredaptive sur la morbi-mortalite n’est pas etabli. 

Aucune etude versus un autre traitement hypolipemiant n’est disponible. 

II persiste des incertitudes sur I’impact a long terme du laropiprant et la population cible de 
cette speciality (patients a haut risque cardiovasculaire). De plus, aucune donnee n’est dispo- 
nible sur la reapparition potentielle des flush apres I ’arret du laropiprant. Au regard des don- 
nees disponibles, I’ interet de la poursuite de cette association au long cours reste a demontrer. 

Interet du medicament 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment de 
ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 


□ Le service medical rendu* parTredaptive est modere. 

□ Tredaptive n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la 
prise en charge des patients avec dyslipidemie mixte non controles par statines seules. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 
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Acide nicotinique et dyslipidemies : des benefices a demontrer 


• Acide nicotinique : un hypolipemiant a part 

A cote des statines (inhibant la synthese 
hepatique du cholesterol), de I’ezetimibe 
(inhibant I’absorption intestinale du cholesterol), 
et des resines (inhibant la recapture intestinale 
des acides biliaires), I’acide nicotinique a 
liberation prolongee (Niaspan) est le seul 
representant d’une classe therapeutique a part 
parmi les hypolipemiants. Son mecanisme 
d’action demeure encore imparfaitement elucide 
et semble impliquer une diminution de la lipolyse 
via sa liaison au recepteur GPR1 09A au niveau 
du tissu adipeux. Son emploi est limite par une 
tolerance Clinique mediocre avec la survenue de 
flushs et une alteration de I’homeostasie du 
glucose. 1 Tredaptive (MSD) est une formulation 
associant I’acide nicotinique a un inhibiteur du 
recepteur de type 1 des prostaglandines D2, le 
laropiprant, dans le but de diminuer la survenue 
des flushs. L’acide nicotinique, avec ou sans 
laropiprant, diminue le LDL-c d’environ 20 % et 
les triglycerides d’environ 25 % et augmente le 
HDL-c d’environ 20 %. 2 

• Acide nicotinique et LDL-cholesterol : 

une place tres limitee par rapport aux statines 
Au vu des etudes de morbi-mortalite, les 


statines represented le traitement de choix pour 
controler le LDL-c. Dans ce contexte, la place de 
I’acide nicotinique, au meme titre que 
I’ezetimibe et les resines, se limite aux patients 
a tres haut risque cardiovasculaire n’atteignant 
pas I’objectif de LDL-c sous statines ou 
intolerants aux statines. 

• Acide nicotinique, HDL-cholesterol 
et protection cardiovasculaire : 
des espoirs... degus? 

L’acide nicotinique est le medicament 
disponible sur le marche qui augmente le plus 
le HDL-c. Recemment, I’etude ARBITER-6 avait 
suggere que Niaspan entraTnait une baisse 
significative de I’epaisseur intima-media 
carotidienne, par rapport a Ezetrol, chez des 
patients a haut risque cardiovasculaire, avec un 
LDL-c bien controle (< 1 g/L) sous statines ; 3 
suggerant que la hausse du HDL-c observee 
sous Niaspan pouvait contribuer a diminuer le 
risque residuel cardiovasculaire. Neanmoins, 
cette hypothese n’a pas ete validee dans I’etude 
AIM-HIGH qui vient d’etre arretee 
prematurement pour manque d’efficacite. 4 
Cette etude visait a demontrer la superiority de 
I’association Niaspan-simvastatine versus 


simvastatine seule. Derniere « chance » pour 
I’acide nicotinique : I’etude HPS2-THRIVE qui 
evalue le benefice cardiovasculaire de 
Tredaptive chez 25 000 patients en prevention 
secondaire. Resultats prevus courant 201 3. . . 
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